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Metafolina – alternatywa dla suplementacji 
niedoboru folianów u kobiet ciężarnych
Metafolin – alternative for folate deﬁciency supplementation in pregnant 
women
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 Streszczenie   
Zapewnienie właściwego stężenia folianów w organizmie, a tym samym zapobieganie rozwojowi wielu powikłań 
w populacji ogólnej oraz u kobiet ciężarnych, wymaga zwrócenia właściwej uwagi na możliwości suplementacji 
folianami. 
Metafolina (stabilna sól wapniowa kwasu L-5-metyltetrahydrofoliowego, L-5-MTHF) jest główną aktywną formą zre-
dukowanych folianów krążącą w osoczu, która bezpośrednio wchodzi w procesy metabolizmu folianów. Metafolina, 
w stosunku do kwasu foliowego, po podaniu wykazuje optimum absorpcji, porównywalną lub wyższą biodostęp-
ność oraz aktywność ﬁzjologiczną. 
Suplementacja metafoliną jest efektywna w obniżaniu stężenia homocysteiny w osoczu, podnoszenia stężenia 
folianów w osoczu i erytrocytach zarówno u kobiet planujących ciążę, będących w ciąży oraz u kobiet karmiących. 
Ponadto podawanie metafoliny omija wieloetapowy proces redukcji przed włączeniem do cyklu komórkowego 
folianów, jak również ewentualny niedobór aktywności enzymów uczestniczących w procesie redukcji folianów w 
nabłonku jelit (enzym DHFR oraz MTHFR). 
Nie stwierdzono żadnych potencjalnych działań ubocznych i toksycznych podawania metafoliny. Opublikowane 
badania wymagają z pewnością potwierdzenia na większych liczebnie grupach pacjentek oraz dodatkowej analizy 
obecności poszczególnych genotypów polimorﬁzmu 677C>T genu MTHFR. 
Analiza dostępnej literatury pozwala sugerować, że metafolina może być efektywną i bezpieczną suplementacją 
alternatywną dla kwasu foliowego oraz skutecznie zapobiegać wystąpieniu powikłań w przebiegu ciąży oraz po-
wstawaniu szeregu wad u płodów i noworodków.
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Wstęp
:áDĞFLZD VXSOHPHQWDFMD L XWU]\PDQLH RGSRZLHGQLHJR VWĊ
ĪHQLD IROLDQyZZRUJDQL]PLH]DSRELHJDSU]HGHZV]\VWNLPUR]
ZRMRZLKLSHUKRPRF\VWHLQHPLL]DEXU]HQLRPV\QWH]\SXU\QLSL
U\PLG\QRUD]]DEXU]HQLRPPHW\ODFML'1$3U]HPLDQDIROLDQyZ
ZLąĪH VLĊ UyZQLHĪ ĞFLĞOH]PHW\ODFMąKLVWRQyZQHXURWUDQVPLWH
UyZ IRVIROLSLGyZEáRQNRPyUNRZ\FKKRUPRQyZF]\PLHOLQ\
=DSHZQLD ZáDĞFLZą SU]HPLDQĊ DPLQRNZDVyZ MDN PHWLRQLQ\
JOLF\Q\VHU\Q\F\VWHLQ\7HQRVWDWQLDPLQRNZDVELHU]HUyZQLHĪ
XG]LDáZV\QWH]LHJOXWDWLRQXOXEMHVWUR]NáDGDQ\GRWDXU\Q\:R
EHFXG]LDáXIROLDQyZZZLHOXSURFHVDFKELRFKHPLF]Q\FKNRPyU
NL ]DSHZQLHQLH RGSRZLHGQLHJRSR]LRPX IROLDQyZ UHGXNXMH U\
]\NRZ\VWąSLHQLDSRZLNáDĔVHUFRZRQDF]\QLRZ\FK]DNU]HSLF\
]DEXU]HĔ]HVWURQ\XNáDGXNUZLRWZyUF]HJRLQHUZRZHJR>@
=GUXJLHMVWURQ\UHJXODFMD]DSRWU]HERZDQLDQDIROLDQ\ZSá\
ZDQDREQLĪHQLHU\]\NDZ\VWąSLHQLDWDNLFKSRZLNáDĔXFLĊĪDUQHM
MDN VWDQSU]HGU]XFDZNRZ\SRURQLHQLDQDZUDFDMąFH ]JRQ\ZH
ZQąWU]PDFLF]QHKLSRWUR¿DSáRGXF]\ZDGRUJDQLF]Q\FKXSáR
GyZLQRZRURGNyZ:LąĪHVLĊWR]KLSHUKRPRF\VWHLQHPLąEH]
SRĞUHGQLP XV]NRG]HQLHP ĞUyGEáRQND QDF]\QLRZHJR Z]URVWHP
DNW\ZQRĞFL XNáDGX NU]HSQLĊFLD L SRZVWDZDQLHP EODV]HNPLDĪ
GĪ\FRZ\FK>@
,QQ\PFLHNDZ\PDVSHNWHPMHVW]PQLHMV]HQLHU\]\ND]DEX
U]HĔUR]ZRMXPHQWDOQHJRXG]LHFL)ROLDQ\ZSá\ZDMąQDZ]URVW
L SUROLIHUDFMĊ QHXURQyZ RUD] NRPyUHN JOHMRZ\FK MDN UyZQLHĪ
SRĞUHGQLR VąZáąF]RQHZ V\QWH]Ċ QHXURWUDQVPLWHUyZ GRSDPL
QD QRUDGUHQDOLQD DGUHQDOLQD VHURWRQLQD: WHQ VSRVyEPRJą
PRGXORZDüUyZQLHĪUR]ZyMXNáDGXQHUZRZHJRMXĪSR]DPNQLĊ
FLXFHZ\QHUZRZHM>@:GXĪ\PEDGDQLXREHMPXMąF\PRFHQĊ
UR]ZRMXSV\FKRPRWRU\F]QHJRHPRFMRQDOQHJRRUD]]DFKRZDQLD
G]LHFLZ URNXĪ\FLD G]LHFLZVND]DQRĪHQLHGREyU IR
OLDQyZ SRGF]DV FLąĪ\ EUDN VXSOHPHQWDFML QLHUHJXODUQH VXSOH
PHQWDFMD SyĨQ\ SRF]ąWHN VXSOHPHQWDFML NRUHOXMH ] Z\VRNLP
U\]\NLHPZ\VWąSLHQLD SUREOHPyZ HPRFMRQDOQ\FK X G]LHFL >@
5yZQLHĪZEDGDQLX-XOYH]LZVSREVHUZRZDQRĞFLVá\]ZLą]HN
SU]\MPRZDQLDNZDVXIROLRZHJRMXĪZHZF]HVQ\PRNUHVLHFLąĪ\
]SUDZLGáRZ\PUR]ZRMHPQHXURSV\FKRORJLF]Q\PXG]LHFL>@
Suplementacja folianami
:FHOX]DSHZQLHQLDZáDĞFLZHJRSR]LRPXIROLDQyZZRUJD
QL]PLH D W\PVDP\P]DSRELHJDQLD UR]ZRMRZLZLHOXSRZLNáDĔ
ZSRSXODFMLRJyOQHMRUD]XNRELHWFLĊĪDUQ\FKRGGDZQDSROHFDQH
MHVW]ZUyFHQLHXZDJLQDPRĪOLZRĞFLVXSOHPHQWDFMLIROLDQDPL1D
WXUDOQHIROLDQ\Z\VWĊSXMąSU]HGHZV]\VWNLPZ]LHORQ\FKZDU]\
ZDFKEUXNVHONDV]SDUDJLURĞOLQDFKVWUąF]NRZ\FKGURĪGĪDFK
ĪyáWNXMDMDZąWURELHF]\RZRFDFKF\WUXVRZ\FK1LHVWHW\QDWX
UDOQH IROLDQ\VąQLHVWDELOQH LXOHJDMą UR]NáDGRZLSRGZSá\ZHP
ĞZLDWáD WHPSHUDWXU\ L G]LDáDQLD WOHQX ZLĊNV]RĞü ] QLFK XOHJD
UR]SDGRZLSRGZSá\ZHPQSSURFHVyZREUyENLĪ\ZQRĞFL6WąG
V]HURNRZ\NRU]\VW\ZDQ\PLVXSOHPHQWDPLVąNZDVIROLRZ\RUD]
ZRVWDWQLFKODWDFKUyZQLHĪPHWDIROLQD8FLĊĪDUQ\FK]XZDJLQD
]ZLĊNV]RQH]DSRWU]HERZDQLHQDIROLDQ\RUD]QDIDNWĪHQLHZLHO
NLH LORĞFL IROLDQyZ]PDJD]\QRZDQ\FKZF]HĞQLHMZRUJDQL]PLH
FLĊĪDUQHMV]\ENRXOHJDMąZ\F]HUSDQLXZVND]XMHVLĊQDNRQLHF]
QRĞüFRG]LHQQHMVXSOHPHQWDFMLIROLDQDPL-XĪZURNXRUJD
nizacja US Centers for Disease Control and Prevention ZVNazaáa 
na SRWUzHEĊ VXSOHPHnWacji NZaVHP IROiRZ\P ZVz\VWNicK ciĊĪaU
n\cK Z GaZcH  ȝJ GziHnniH >@ 5HNRPHnGRZanH jHVW 
UyZniHĪ SRGaZaniH Z SRZ\ĪVz\cK GaZNacK NZaVX IROiRZHJR 
NREiHWRP SOanXjąc\P ciąĪĊ najOHSiHj  PiHViącH OXE cR najPniHj  
PiHViąc SUzHG NRncHScją : SUz\SaGNX SRSXOacji RJyOnHj NREiHW 
Z ZiHNX URzURGcz\P GaZNą ZVNaz\Zaną GR VXSOHPHnWacji jHVW 
 ȝJ IROianyZ GziHnniH > @
.ZaV IROiRZ\ )$ ± folic acid naOHĪąc\ GR ZiWaPin JUXS\ 
% ZiWaPina % cKHPiczniH zEXGRZan\ jHVW z  czĊĞci SWHU\G\
n\ NZaVX SaPinREHnzRZHJR RUaz NZaVX /JOXWaPinRZHJR 2U
JanizP czáRZiHNa Z\NazXjH zGROnRĞü V\nWHz\ VaPHj SWHU\G\n\ 
aOH EHz PRĪOiZRĞci jHj áączHnia z SRzRVWaá\Pi VNáaGniNaPi VWąG 
 Abstract    
Proper folate supplementation is required in order to ensure proper folate concentration in the organism, and 
consequently to prevent the development of numerous complications in general population and pregnant women. 
Metafolin (stable calcium salt of L-5-methyltetrahydrofolate acid, L-5-MTHF) is the most active form of reduced 
folate circulating in plasma, which directly enters the metabolic process of folate. After administration metafolin 
shows optimum absorption, comparable or higher bioavailability as well as physiological activity when compared 
to folic acid.
Metafolin supplementation is eﬀective in decreasing plasma homocysteine, as well as increasing folate in plasma 
and erythrocytes, in pregnant and breastfeeding women or those who wish to conceive. In addition, metafolin 
administration omits the multistage process of reduction before entering the folate cell cycle, as well as a possible 
deﬁciency of activity of enzymes participating in the reduction of folate process in the intestine epithelium (DHFR 
and MTHFR enzymes). So far, no potential adverse and toxic eﬀects of metafolin management have been reported. 
The published ﬁndings require conﬁrmation in larger groups of patients and an additional analysis of the presence 
of particular genotypes of 677C>T polymorphism of the MTHFR gene. Analysis of the recent literature reposts 
suggests that metafolin could be an eﬀective and safe alternative to folic acid supplementation and could eﬀectively 
prevent complications in pregnancy and series birth defects in fetuses and newborns.
 Key words: metafolin / foliF aFiG / supplementation / pregnancy /
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)$ PXVi E\ü GRVWaUczan\ z SRNaUPHP 7\ONR niHZiHONiH iORĞci 
NZaVX IROiRZHJR SURGXNRZanH Vą SUzHz EaNWHUiH jHOiWRZH .ZaV 
IROiRZ\ jHVW ZiĊc IRUPą V\nWHW\czną VXSOHPHnWX GRVWaUczanHJR 
Z SRVWaci WaEOHWHN OXE ZUaz zH ZzERJacaną Ī\ZnRĞcią GRGaZa
n\ GR niHNWyU\cK SURGXNWyZ Ī\ZnRĞciRZ\cK $ni V\nWHW\czn\ 
NZaV IROiRZ\ ani naWXUaOnH IROian\ Z\VWĊSXjącH JáyZniH jaNR 
NRniXJaW\ SROiJOXWaPinianRZH zaZaUWH Z GiHciH czáRZiHNa niH 
Vą IRUPaPi PHWaEROiczniH aNW\Zn\Pi > @ : RUJanizPiH )$ 
SUzHNVzWaácan\ jHVW GR UyĪn\cK SRVWaci IROianyZ NWyUH Vą SRcKRG
n\Pi UyĪniąc\Pi ViĊ PiĊGz\ VREą VWRSniHP XWOHniHnia SiHUĞciHnia 
SWHU\G\n\ RUaz OiczEą UHVzW NZaVX JOXWaPinRZHJR : naEáRn
NX RGcinNa EOiĪVzHJR jHOiWa ciHnNiHJR RE\GZiH IRUP\ )$ RUaz 
naWXUaOnH IROian\ Vą aEVRUERZanH SUzHz nRĞniN IROianyZ 3&7) 
proton coupled folate transporter i XOHJają VWRSniRZHj UHGXNcji 
)RUPa najEaUGziHj XWOHniRna jaNą jHVW NZaV IROiRZ\ SUzHNVzWaá
cana Z VzHUHJX UHaNcjacK najSiHUZ GR GiK\GURIROianX '+) 
a SyĨniHj GR /VWHUHRizRPHUX WHWUaK\GURIROianX 7+) 2E\GZiH 
UHaNcjH NaWaOizRZanH Vą SUzHz Hnz\P UHGXNWazĊ GiK\GURIROianR
Zą '+)5 ± dihydrofolate reductase : Z\niNX WHJR SRZVWajH 
07+) NWyU\ GziĊNi Hnz\PRZi UHGXNWaziH PHW\OHnRWHWUaK\
GURIROianRZHj 07+)5 ± methylenetetrhydrofolate reductase 
SUzHNVzWaácan\ jHVW naVWĊSniH GR /PHW\OWHUWaK\GURIROianX /
07+)  L-5-methyltetrahydrofolate NWyU\ jHVW IRUPą najEaU
GziHj zUHGXNRZanHj /07+) jHVW GRPinXjącą IRUPą IROianyZ 
EHzSRĞUHGniR WUanVSRUWRZaną GR NUZiRREiHJX NWyUa PRĪH E\ü 
ZáączRna Z SURcHV\ EiRORJicznH NRPyUNi >@ : RVRczX /0
7+) PRĪH NUąĪ\ü jaNR IRUPa ZROna OXĨnR zZiązana z EiaáNaPi 
PRĪH UyZniHĪ E\ü SUzHnRVzRn\ GR ZąWURE\ SUzHz nRĞniN IROia
nyZ 3&7) OXE Z\NazXjąc\ GXĪH SRZinRZacWZR GR IRUP zUHGX
NRZan\cK nRĞniN 5)& reduced folate carier 1 > @
: RVWaWnicK OaWacK ZVNazXjH ViĊ UyZniHĪ na PRĪOiZRĞü HIHN
W\ZnHj VXSOHPHnWacji PHWaIROiną NWyUa jHVW VWaEiOną VROą ZaSniR
Zą NZaVX /07+) 0HWaIROina jHVW naWXUaOną zUHGXNRZaną 
IRUPą IROianyZ NWyUa Vz\ENR XOHJa K\GUROiziH GR /07+) 
VWanRZiącHJR  IROianyZ NUąĪąc\cK Z RVRczX 3R SRGaniX 
PHWaIROina Z SUzHciZiHĔVWZiH GR )$ NWyU\ Z naEáRnNX jHOiWa jaN 
RSiVanR SRZ\ĪHj jHVW VWRSniRZR UHGXNRZan\ EHzSRĞUHGniR XOH
Ja ZcKáanianiX Z naEáRnNX jHOiWRZ\P i jHVW Z\GziHOan\ GR NUZi 
3RGNUHĞOHnia Z\PaJa IaNW ĪH PHWaIROina niH SRGOHJa UHaNcjRP 
UHGXNcji NaWaOizRZan\P SUzHz Hnz\PX '+)5 RUaz 07+)5 
SUzHG ZáączHniHP GR SURcHVyZ PHWaEROiczn\cK IROianyZ Z NR
PyUcH 'ziĊNi WHPX naVWĊSXjH RPiniĊciH HZHnWXaOnHJR JHnH
W\czniH XZaUXnNRZanHJR niHGRERUX aNW\ZnRĞci W\cK Hnz\PyZ 
'+)5 i 07+)5 cR jHVW VzczHJyOniH ZaĪnH X NREiHW nRViciHOHN 
JHnRW\SyZ KRPRz\JRW\czn\cK zPXWRZan\cK SRG ZzJOĊGHP SR
OiPRU¿zPyZ 677C>T, 1298A>C JHnX MTHFR RUaz 238C>T, 
458A>T JHnX DHFR ZaUXnNXjąc\cK zPniHjVzRną aNW\ZnRĞü 
Hnz\PyZ : SRUyZnaniX GR )$ aEVRUScja PHWaIROin\ SUzHEiH
Ja Vz\EciHj z RPiniĊciHP NiONX UHaNcji cKHPiczn\cK i Vz\EciHj 
zZiązHN WHn PRĪH E\ü EHzSRĞUHGniR Z\NRUz\VWan\ Z SURcHVacK 
NRPyUNRZ\cK >@
Porównanie wpływu suplementacji FA oraz 
metafoliny (L-5-MTHF) na stężenie Hcy 
i folianów
3aUaPHWUaPi P in RNUHĞOając\Pi IaUPaNRORJiĊ OHNyZ i VX
SOHPHnWyZ Z RUJanizPiH jHVW aEVRUScja, EiRGRVWĊSnRĞü RUaz 
aNW\ZnRĞü ¿zjRORJiczna : zaNUHViH aEVRUScji 'H 0HHU i ZVS, 
ZVNazaOi na cR najPniHj SRGREnH OXE niHcR ZiĊNVzH ZcKáanianiH 
GOa /07+) Z SUz\SaGNX SRGaZania UyZnRZaĪn\cK GaZHN 
/07+) i )$ Z W\cK VaP\cK JUXSacK ZiHNRZ\cK EaGan\cK 
SacjHnWyZ >@
: VzHUHJX SUac ZVNazanR na OHSVzH HIHNW\ VWRVRZania Ga
ZHN SUHZHnc\jn\cK PHWaIROin\ Z SRUyZnaniX GR )$ na ZzURVW 
SRziRP IROianyZ Z RVRczX, Z HU\WURc\WacK 5%& ± red blood 
cells RUaz VSaGHN VWĊĪHnia KRPRc\VWHin\ Z RVRczX >, @ )RKU 
i ZVS anaOizXjąc JUXSĊ  NREiHW niHPiHcNicK zGURZH RcKRW
niczNi VWRVRZaOi GaZNĊ GziHnną  ȝJG )$,  ȝJG /0
7+) RUaz SOacHER 3R  W\J REVHUZacji RGnRWRZanR REniĪHniH 
VWĊĪHnia KRPRc\VWHin\ +c\ RUaz ZzURVW VWĊĪHnia IROianyZ 
Z RVRczX i NUZinNacK czHUZRn\cK 8 nRViciHOHN JHnRW\SX KRPR
z\JRW\cznHJR zPXWRZanHJR 677TT MTHFR VWĊĪHniH caáNRZiWHj 
+c\ W+c\ REniĪ\áR ViĊ z , GR , ȝPRO/ VXSOHPHnWacja 
)$  ȝJG RUaz , GR , ȝPRO/ VXSOHPHnWacja /0
7+)  ȝJG 3RziRP IROianyZ Z RVRczX SUz\ VXSOHPHnWacji 
/07+)  ȝJG ZzUyVá z , aĪ GR , nPRO/, a SRziRP 
IROianyZ Z 5%& z  GR  nPRO/ >@
: SUac\ 9Hnna i ZVS SRNazanR, ĪH /07+) E\á WaN VaPR 
HIHNW\Zn\ Z REniĪHniX VWĊĪHnia W+c\ Z RVRczX jaN SRGaZa
niH )$ Z SUzHEiHJX W\J UanGRPizRZanHJR EaGania =GURZi 
RcKRWnic\ n  SUz\jPRZaOi  ȝJG )$,  ȝJG /0
7+) OXE SOacHER : SUyENacK SREUan\cK SR , ,  W\JRGniacK 
anaOizRZanR VWĊĪHniH W+c\, IROianyZ Z RVRczX i VWĊĪHniH IROia
nyZ Z 5%& >@ 3R  W\J SRziRP W+c\ Z RVRczX zPniHjVz\á 
ViĊ SURcHnWRZR Z JUXSiH, NWyUa SUz\jPRZaáa /07+) Z SR
UyZnaniX GR JUXS\, NWyUa SUz\jPRZaáa )$ : EaGaniX SRNazanR, 
ĪH /07+) E\á EaUGziHj HIHNW\Zn\ Z zPniHjVzaniX VWĊĪHnia 
W+c\ Z RVRczX p,, naWRPiaVW UyĪnicH Z SUz\URĞciH VWĊĪHnia 
IROianyZ Z RVRczX RUaz 5%& niH UyĪniá\ ViĊ VWaW\VW\czniH iVWRWniH 
>@
3RGREniH Z EaGaniX +RXJKWRn i ZVS ZĞUyG ciĊĪaUn\cK NR
EiHW NanaG\jVNicK ZVNazanR, ĪH VXSOHPHnWacja /07+)  
ȝJG jHVW cR najPniHj WaN VaPR HIHNW\Zna Z REniĪaniX W+c\ 
jaN VXSOHPHnWacja )$  ȝJG, cR ZiĊcHj EaUGziHj HIHNW\Zna 
Z PaJaz\nRZaniX IROianyZ Z HU\WURc\WacK Z SRUyZnaniX GR 
VXSOHPHnWacji )$ : EaGaniX EUaá\ XGziaá  NREiHW\ Z RNUHViH 
 W\JRGni SR SRURGziH  NREiHW Z JUXSiH RWUz\PXjącHj /0
7+),  NREiHW RWUz\PXjąc\cK )$,  NREiHW\ ± placebo 3R  
W\J REVHUZacji VWĊĪHniH IROianyZ Z 5%& Z JUXSiH NREiHW VXSOH
PHnWRZanHj /07+) E\áR ZiĊNVzH Z SRUyZnaniX GR JUXS\ 
NREiHW, NWyU\P SRGaZanR )$ p, RUaz placebo p, 
>@
: UanGRPizRZan\P W\J EaGaniX REHjPXjąc\P  NR
EiHW RWUz\PXjąc\cK  ȝJG )$,  ȝJG /07+),  ȝJG 
/07+) OXE SOacHER ZVNazanR, ĪH /07+) jHVW ZáaĞciZą 
aOWHUnaW\Zą GOa SRGaZania )$ Z UHGXNcji RVRczRZHJR VWĊĪHnia 
KRPRc\VWHin\ >@
:  URNX /aPHUV i ZVS zaSUHzHnWRZaOi EaGaniH SRNa
zXjącH ZiĊNVzH VWĊĪHniH IROianyZ Z 5%& SR VXSOHPHnWacji /
07+) Z SRUyZnaniX GR )$ X NREiHW NanaG\jVNicK Z ZiHNX 
URzURGcz\P *UXSa  NREiHW ZiHN  OaW zRVWaáa SRGziHOR
na na SRGJUXS\, NWyU\P RGSRZiHGniR SRGaZanR )$  ȝJG, /
07+)  ȝJG, /07+)  ȝJG RUaz SOacHER cRGziHnniH 
SUzHz  W\J 6WĊĪHniH IROianyZ Z 5%& E\áR VWaW\VW\czniH iVWRW
niH Z\ĪVzH Z SRGJUXSiH RWUz\PXjącHj /07+)  ȝJG Z SR
UyZnaniX GR SRGJUXS\ RWUz\PXjącHj )$ OXE /07+) Z GaZcH 
R SRáRZĊ PniHjVzHj p, >@
5yZniHĪ Z EaGaniX /iW\nVNi i ZVS X NREiHW zH 6zZajcaUii 
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Tabela  I .  Badania porównujące suplementację kwasem foliowym i metafoliną.
Autor, rok Rasa/grupa etnicznaLiczebność gr. badanej
Czas stosowania 
suplementacji Stosowane dawki Najważniejsze wyniki
Litynski et al.,
Eur J Clin Invest 
2002
kaukaska/szwajcarska
kobiety i mężczyźni
n=40, 19-69 lat
podgrupy:
20 osób 677CC MTHFR
20 osób 677TT MTHFR
7 tyg.
nast. okres 
obserwacji 6 m-cy
podwójnie ślepe
randomizowane
L-5-MTHF:
400 μg/d
FA:
400 μg/d
osocze tHcy (μmol/L) (po 7 tyg.):
grupa L-5-MTHF:
677CC 11,6-9,0-8,7 (p<0,005)
677TT 16,9-12,3-11,6 (p<0,005)
po 6 m-cach 12,1-16,9 (p<0,01)
grupa FA:
677CC 12,6-9,2-9,2 (p<0,005)
677TT 15,6 -11,7-9,1 (p<0,005)
Fohr et al.,
Am J Clin Nutr 
2002
kaukaska/niemiecka
kobiety nieciężarne
n=160, 19-39 lat
B12 w osoczu ≥110pmpl/L
8 tyg.
podwójnie ślepe
randomizowane
badanie z placebo
L-5-MTHF:
480 μg/d
FA:
400 μg/d
osocze tHcy u nosicieli 677TT (μmol/L) (po 8 tyg.):
L-5-MTHF 480 μg – 10,40ĺ8,71
FA 400 μg – 7,37ĺ6,83
Placebo – 7,58ĺ8,92
osocze foliany (nmol/L) (po 8 tyg.):
L-5-MTHF 480 μg – 16,5ĺ82,3
FA 400 μg – 15,0ĺ27,9
Placebo – 15,5ĺ14,0
RBC foliany (nmol/L) (po 8 tyg.):
L-5-MTHF 480 μg – 422ĺ674
FA 400 μg – 372ĺ608
Placebo – 392ĺ481
Venn et al.,
Am J Clin Nutr 
2003
kaukaska/nowozelandzka
kobiety i mężczyźni
n=155, >18 lat
podgrupy:
n=52 gr. FA
n=53 gr. L-MTHF
n=50 placebo
24 tyg.
podwójnie ślepe
randomizowane
badanie z placebo
L-5-MTHF:
113 μg/d
FA:
100 μg/d
osocze tHcy (μmol/L) (po 24 tyg.):
L-5-MTHF 113 μg – 8,8ĺ7,4 (-14,6%)
FA 100 μg – 8,4ĺ7,6 (-9,3%)
Placebo - 8,5ĺ8,5
osocze foliany (nmol/L) (po 24 tyg.):
L-5-MTHF 113 μg – 17,5ĺ25,6 (34%)
FA 100 μg – 23,3ĺ34,5 (52%)
Placebo – 19,7ĺ20,5
RBC foliany (nmol/L) (po 24 tyg.):
L-5-MTHF 113 μg – 814ĺ984 (23%)
FA 100 μg – 915ĺ1137 (31%)
Placebo – 884ĺ848
Lamers et al.,
Am J Clin Nutr 
2004
kaukaska/niemiecka
kobiety nieciężarne
n=135, 18-35 lat
podgrupy:
n=34 gr. FA
n=35 gr. L-MTHF 416 μg
n=32 gr. L-MTHF 208 μg
n=34 placebo
24 tyg.
podwójnie ślepe
randomizowane
badanie z placebo
L-5-MTHF:
416 μg/d
208 μg/d
FA:
400 μg/d
osocze tHcy (μmol/L) (po 24 tyg.):
L-5-MTHF 416 μg – 8,3ĺ6,8
L-5-MTHF 208 μg– 8,1ĺ6,7
FA 400 μg – 8,2ĺ7,1
Placebo – 8,1ĺ8,3
osocze foliany (nmol/L) (po 24 tyg.):
L-5-MTHF 416 μg – 13,3ĺ35,5
L-5-MTHF 208 μg– 14,6ĺ27,9
FA 400 μg – 14,4ĺ34,7
Placebo – 14,1ĺ13,7
Lamers et al.,
Am J Clin Nutr 
2006
kaukaska/niemiecka
kobiety nieciężarne
n=136, 19-33 lat
podgrupy:
n=34 gr. FA
n=35 gr. L-MTHF 416 μg
n=33 gr. L-MTHF 208 μg
n=34 placebo
24 tyg.
randomizowane
badanie z placebo
L-5-MTHF:
416 μg/d
208 μg/d
FA:
400 μg/d
stęż. folianów w RBC
Stat. istotnie wyższe w podgrupie otrzymującej L-5-MTHF 
416ug/24h w porównaniu do podgrupy otrzymującej FA  
lub L-5-MTHF w dawce o połowę mniejszej (p<0,001)
Houghton et al.,
Am J Clin Nutr 
2006
kaukaska/kanadyjska
kobiety po porodzie
n=64, 16-40 lat
w czasie ciąży podawano:
FA 1000 μg/24 h
n=22 - placebo
n=21 - gr. FA
n=21 – gr. L-MTHF
16 tyg.
podwójnie ślepe
randomizowane
badanie z placebo
L-5-MTHF:
416 μg/d
FA:
400 μg/d
osocze tHcy (μmol/L) (po 16 tyg.):
L-5-MTHF 416 μg – 8,1
FA 400 μg – 8,7
Placebo – 8,4
śred. stęż. folianów w RBC (nmol/L) (po 16 tyg.):
L-5-MTHF – 2178
FA – 1967
Placebo – 1390
Prinz-Langenohl 
et al.,
Brit J Pharmacol 
2009
kaukaska/niemiecka
kobiety nieciężarne
n=24
podgrupy:
n=16, 677CC MTHFR
n=8,   677TT MTHFR
randomizowane 
(crossover design)
pomiar stęż. 
folianów w ciągu 
8 h po podaniu
L-5-MTHF:
416 μg/d
FA:
400 μg/d
podawanie L-5-MTHF bardziej efektywnie podwyższa poziom 
folianów w osoczu w porównaniu do podawania FA
AUC, Cmax, – statystycznie istotnie większe
tmax – statystycznie istotnie krótszy dla L-5-MTHF w porównaniu 
do FA dla obydwu genotypów
Bentley et al.,
Clin Therapeut 
2011
populacja USA
kobiety ciężarne
n=112, 19-39 lat
podgrupy:
n=59, rasa kaukaska
n=42, rasa czarna
n=11, inne rasy
obserwacja – całą 
ciążę
badanie w I, II 
oraz III trym.
grupa I: n=58
L-5-MTHF 1130 μg/d
Wit. B12 – 500-1000 μg/d
grupa II: n=54
FA – 400-1000 μg/d
Wit. B12 – 0-12 μg/d
grupa I vs. grupa II
poziom hemoglobiny (g/dL)
I trym. 12,4 vs. 12,1 (p=ns)
II trym. 11,8 vs. 11,3 (p=0,011)
III trym. 11,8 vs. 10,7 (p=0,001)
anemia
39,7 vs. 40,0% (p=0,001)
$8&±SROHSRGNU]\Zą&max±maNV\maOQHVWĊĪHQLHWmax±F]aVSRWU]HEQ\GRRVLąJQLĊFLamaNV\maOQHJRVWĊĪHQLa
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ZVNazanR, ĪH VWRVRZaniH niVNicK GaZHN /07+)  ȝJG 
Pa SRUyZn\ZaOn\ HIHNW GR SRGaZania )$  ȝJG 'aZNi WH 
VWRVRZanR X nRViciHOi JHnRW\SX 677CC MTHFR  RVyE RUaz 
677TT MTHFR  RVyE 3R  W\J VWRVRZania RGnRWRZanR UyĪ
nicH VWaW\VW\czniH iVWRWnH SRPiĊGz\ SRziRPHP Z\jĞciRZ\P W+c\ 
a NRĔcRZ\P, SR  W\JRGniacK VWRVRZania /07+) RUaz )$ 
niHzaOHĪniH RG REHcnRĞci JHnRW\SX 07+)5 &R ciHNaZVzH SR  
PiHViącacK RG zaSUzHVWania SRGaZania VWĊĪHniH W+c\ SRzRVWaZa
áR VWaW\VW\czniH niĪVzH X nRViciHOi JHnRW\SX 677TT MTHFR >@
: anaOiziH SUzHSURZaGzRnHj SUzHz 3Uinz/anJHnRKO i ZVS 
zaVXJHURZanR, ĪH SRGaZaniH /07+) EaUGziHj HIHNW\ZniH 
SRGZ\ĪVza SRziRP IROianyZ Z RVRczX Z SRUyZnaniX GR SRGa
Zania )$ : EaGaniX zHEUanR  niHciĊĪaUnH NREiHW\ z SRSXOacji 
niHPiHcNiHj, GRGaWNRZR SRGziHORnR JUXSĊ EaGaną Z zaOHĪnRĞci 
RG REHcnRĞci JHnRW\SX MTHFR na KRPRz\JRW\ W\SX GziNiH
JR 677CC n  RUaz KRPRz\JRW\ zPXWRZanH 677TT n  
3acjHnWNRP SRGaZanR )$  ȝJG RUaz /07+)  ȝJG 
Z VSRVyE UanGRPizRZan\ crossover design, VWĊĪHniH IROianyZ 
E\áR PiHUzRnH Z ciąJX  JRGzin SR SRGaniX IROianyZ 3RPiaU 
SROa SRG NUz\Zą $8& ± area under curve RUaz PaNV\PaOnH
JR VWĊĪHnia &Pa[ ± max concentration E\á VWaW\VW\czniH iVWRWniH 
ZiĊNVz\ RUaz PaNV\PaOnHJR czaVX tPa[ ± max time VWaW\VW\czniH 
iVWRWniH NUyWVz\ GOa /07+) Z SRUyZnaniX GR )$ GOa RE\GZX 
JHnRW\SyZ 1iHzaOHĪniH RG nRViciHOVWZa JHnRW\SyZ MTHFR SR
GaZaniH /07+) ZSá\Za na ZzURVW VWĊĪHnia IROianyZ Z RVR
czX znaczącR EaUGziHj niĪ )$ >@
%HnWOH\ i ZVS Z SRSXOacji NREiHW 7HNVaVX z 86$  ciĊ
ĪaUn\cK ZVNazaáa na Z\ĪVz\ SRziRP KHPRJOREin\ X ciĊĪaUn\cK 
SRGGan\cK VXSOHPHnWacji PHG\czn\Pi SUHSaUaWaPi zaZiHUając\
Pi /07+) Z SRUyZnaniX GR ciĊĪaUn\cK VXSOHPHnWRZan\cK 
ZiWaPinaPi zaZiHUając\Pi )$ %aGania SUzHSURZaGzRnH Z JUX
SiH  ciĊĪaUn\cK VXSOHPHnWRZan\cK RG SRcząWNX , WU\P ciąĪ\ 
ZVNazaá\ na znaczn\ ZzURVW SRziRPX KHPRJOREin\ jXĪ Z ,, i ,,, 
WU\P X ciĊĪaUn\cK SUz\jPXjąc\cK SUHSaUaW\ zaZiHUającH  
ȝJG /07+) RUaz ZiWaPinĊ %  ȝJG Z SRUyZna
niX GR SRziRPX KHPRJOREin\ PiHUzRnHJR X ciĊĪaUn\cK VXSOH
PHnWRZan\cK ZiWaPinaPi zaZiHUając\Pi )$  ȝJG RUaz 
ZiWaPinĊ %  ȝJG UyĪnica VWaW\VW\czniH iVWRWna 'UXJiP 
ciHNaZ\P Z\niNiHP E\áa REVHUZacja PniHjVzHJR SURcHnWX Z\
VWĊSRZania anHPii Z SiHUZVzHj JUXSiH ciĊĪaUn\cK VXSOHPHnWacja 
/07+) p , >@ 'anH z SRZ\ĪVz\cK EaGaĔ zHEUanR 
Z WaEHOi ,
Inne korzyści wynikające z podawania 
metafoliny
3RGaZaniH )$ Z Z\VRNicK GaZNacK, SRZ\ĪHj  PJ GziHnniH 
GOa GRURVá\cK 8/ ± upper intake level >@, PRĪH Z\ZRá\Zaü 
SHZnH niHNRUz\VWnH HIHNW\, cR niH E\áR REVHUZRZanH SUz\ SRGa
ZaniX naWXUaOn\cK zUHGXNRZan\cK IROianyZ 6WąG ZVNazXjH ViĊ, 
ĪH VXSOHPHnWacja PHWaIROiną NREiHW ciĊĪaUn\cK PRĪH zPniHjVz\ü 
SRWHncjaOn\ niHNRUz\VWn\ ZSá\Z VWRVRZania zE\W Z\VRNicK Ga
ZHN NZaVX IROiRZHJR >, @
.iONa GRniHViHĔ ZVNazXjH, ĪH GXĪH GaZNi )$ PRJą ZSá\Zaü 
na aEVRUScjĊ niHNWyU\cK SiHUZiaVWNyZ nS c\nNX, SRSUzHz ZVSyO
nH IRUPRZaniH niHURzSXVzczaOn\cK NRPSOHNVyZ Z NZaĞn\P 
ĞURGRZiVNX S+ ĪRáąGNa 3RZVWając\ niHGREyU c\nNX z NROHi SUR
ZaGzi GR zaEXUzHĔ RGSRZiHGzi iPPXnRORJicznHj, zaEXUzHĔ Z za
NUHViH SUzHZRGX SRNaUPRZHJR i G\VIXnNcji nHXURORJiczn\cK 
>@ 1iHNWyUH SUacH jHGnaN niH VXJHUXją niHNRUz\VWnHJR ZSá\ZX 
SRGaZania NZaVX IROiRZHJR na aEVRUScjĊ c\nNX >@
5RzZaĪa ViĊ UyZniHĪ SRWHncjaOn\ zZiązHN SUzHZOHNáHJR 
SRGaZania )$ Z Z\VRNicK GaZNacK z U\z\NiHP URzZRjX nRZR
WZRUyZ >, , @ %aGania REVHUZac\jnH ZVNazXją, ĪH ZiąĪH 
ViĊ WR zH ZzURVWHP U\z\Na SRZVWania UaNa SURVWaW\, SiHUVi i jHOiWa 
JUXEHJR >, , @ 3UaZGRSRGREniH ZaĪnH jHVW WXWaj GREUaniH 
RGSRZiHGniHj GaZNi i GáXJRĞci czaVX SRGaZania )$, JG\Ī WH Sa
UaPHWU\ PRJą Z\ZiHUaü GziaáaniH PRGXOac\jnH na URzZyj nRZR
WZRUyZ 3RGczaV NiHG\ SRGaZaniH )$ naZHW SUzHz GáXĪVz\ czaV 
Z GaZNacK SRniĪHj  PJG KaPXjH URzZyj nRZRWZRUX Z zGUR
Z\cK WNanNacK, Z GXĪ\cK GaZNacK PRĪH SUz\VSiHVzaü NaUc\nR
JHnHzĊ i SURJUHVjĊ jXĪ REHcn\cK nRZRWZRUyZ >, @ 
=ZUycRnR UyZniHĪ XZaJĊ na zaEXUzHnia PHW\Oacji X NREiHW 
nRViciHOHN zPXWRZanHJR JHnRW\SX 677TT JHnX MTHFR, ZaUXn
NXjącHJR zPniHjVzRną aNW\ZnRĞü Hnz\PX 8 W\cK NREiHW niHGR
EyU )$ SRSUzHz ZSá\Z na c\NO PHWiRninRZ\ i SURcHV\ PHW\Oacji 
PRĪH Z\ZRá\Zaü KiSRPHW\OacjĊ '1$, ZzURVW OiczE\ PXWacji 
RUaz zaEXUzHnia PHcKanizPyZ UHSaUac\jn\cK '1$ 3RnaGWR 
)$ SRGaZan\ Z GXĪ\cK GaZNacK czĊĞciRZR niH XOHJa UHGXNcji 
i WUanVSRUWRZan\ jHVW EHzSRĞUHGniR GR RVRcza Z IRUPiH XWOHniR
nHj, VWąG zZiĊNVzaniH GaZHN )$ niH ZSá\Za na SRSUaZĊ SURcHVX 
PHW\Oacji 3RGaZaniH PHWaIROin\, VzczHJyOniH X NREiHW nRViciHOHN 
JHnRW\SX 677TT MTHFR, NWyUHJR REHcnRĞü ZiąĪH ViĊ z KiSR
PHW\Oacją '1$, Z\VRNiH GaZNi niHzPHWaEROizRZanHJR NZaVX 
IROiRZHJR PRJą PaVNRZaü URzZyj nRZRWZRUyZ >, , @ 6X
SOHPHnWacja PHWaIROiną PRĪH zaSHZniü ZáaĞciZą GaZNĊ naWXUaO
n\cK IROianyZ Z RUJanizPiH KaPXjąc URzZyj nRZRWZRUyZ
3Uz\jPRZaniH )$ Z GXĪ\cK GaZNacK PRĪH UyZniHĪ PaVNR
Zaü zPian\ VSRZRGRZanH niHGRERUHP ZiWaPin\ % i SURZa
Gziü GR RSyĨniHnia GiaJnRz\ i OHczHnia REjaZyZ nHXURORJiczn\cK 
zaEXUzHnia IXnNcji SRznaZcz\cK VSRZRGRZan\cK niHGRERUHP 
IROianyZ >@ 7aNiHJR HIHNWX niH SRWZiHUGzRnR SUz\ VXSOHPHn
Wacji NREiHW ciĊĪaUn\cK PHWaIROiną >, @ 
3RPiPR ZiĊc ZVNazania na GXĪH NRUz\Ğci VXSOHPHnWacji 
)$ X NREiHW ciĊĪaUn\cK i SáRGyZ, zaZVzH naOHĪ\ SUzHanaOizRZaü 
SRWHncjaOnH U\z\NR SRGaZania )$ VzczHJyOniH Z Z\VRNicK GaZ
NacK i URzZaĪ\ü ZGURĪHniH VXSOHPHnWacji PHWaIROiną >, @
Podsumowanie
6XSOHPHnWacja PHWaIROiną zaSHZnia SRGaZaniH /07+), 
NWyUa jHVW JáyZną aNW\Zną IRUPą zUHGXNRZan\cK IROianyZ NUą
Īącą Z RVRczX RUaz GRPinXjącą IRUPą IROianyZ REHcną Z Ī\Z
nRĞci i EHzSRĞUHGniR ZcKRGzi Z SURcHV\ PHWaEROizPX IROianyZ 
3Uz\jPRZaniH WaNiHj ZáaĞniH IRUP\, NWyUa cKaUaNWHU\zXjH ViĊ EHz
SRĞUHGnią EiRGRVWĊSnRĞcią zaSHZnia RGSRZiHGnią Z\V\cającą 
GaZNĊ SRWUzHEną Z RUJanizPiH GR SUaZiGáRZHJR Gziaáania c\NOX 
IROianyZ : Oiczn\cK SUacacK ZVNaz\ZanH Vą SRWHncjaOnH NRUz\
Ğci VXSOHPHnWacji PHWaIROiną >, , @ 
0HWaIROina Z VWRVXnNX GR )$ Z\NazXjH SR SRGaniX RSWiPXP 
aEVRUScji, SRUyZn\ZaOną OXE Z\ĪVzą EiRGRVWĊSnRĞü RUaz aNW\Z
nRĞü ¿zjRORJiczną 6XSOHPHnWacja PHWaIROiną jHVW cR najPniHj 
UyZniHĪ VNXWHczna i HIHNW\Zna Z cHOX REniĪania VWĊĪHnia +c\ 
Z RVRczX, SRGnRVzHnia VWĊĪHnia IROianyZ Z RVRczX i HU\WURc\
WacK X NREiHW SOanXjąc\cK ciąĪĊ, EĊGąc\cK Z ciąĪ\ RUaz X NREiHW 
NaUPiąc\cK 3RGaZaniH PHWaIROin\ RPija UyZniHĪ ZiHORHWaSRZ\ 
SURcHV UHGXNcji SUzHG ZáączHniHP GR c\NOX NRPyUNRZHJR IR
OianyZ, jaN UyZniHĪ HZHnWXaOn\ niHGREyU aNW\ZnRĞci Hnz\PyZ 
XczHVWnicząc\cK Z SURcHViH UHGXNcji IROianyZ Z naEáRnNX jHOiW 
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 
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: SUz\SaGNX SRGaZania PHWaIROin\ niH RGnRWRZXjH ViĊ WaN
ĪH SRWHncjaOnHj inWHUaNcji z inKiEiWRUaPi '+)5 1iH VWZiHUGzRnR 
ĪaGn\cK SRWHncjaOn\cK GziaáaĔ XERczn\cK i WRNV\czn\cK SRGa
Zania PHWaIROin\ %aGania WH Z\PaJają z SHZnRĞcią SRWZiHUGzH
nia na ZiĊNVz\cK OiczHEniH JUXSacK SacjHnWHN RUaz GRGaWNRZHj 
anaOiz\ SROiPRU¿zPX JHnX MTHFR RUaz inn\cK JHnyZ XczHVWni
cząc\cK Z PHWaEROizPiH IROianyZ 
: NRnVHNZHncji SRZ\ĪVz\cK URzZaĪaĔ PRĪna VXJHURZaü, 
ĪH PHWaIROina PRĪH VNXWHczniH zaSREiHJaü Z\VWąSiHniX SRZiNáaĔ 
Z SUzHEiHJX ciąĪ\ RUaz zaSREiHJaü Z\VWąSiHniX VzHUHJX ZaG 
X SáRGyZ i nRZRURGNyZ >, @ 
0HWaIROina PRĪH E\ü UyZniHĪ HIHNW\Zną i EHzSiHczną VXSOH
PHnWacją aOWHUnaW\Zną GOa )$, SUz\nRVzącą VzczHJyOnH NRUz\Ğci 
X NREiHW nRViciHOHN zPXWRZan\cK ZaUianWyZ SROiPRU¿czn\cK JH
nyZ NRGXjąc\cK Hnz\P\ PHWaEROizPX IROianyZ
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